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Fasリガンドによるアポトーシスと炎症と癌
須　田　貴　司＊
　筆者は約10年前，細胞にアポトーシス（細胞
の自殺）を誘導する蛋白質，Fasリガンドを発
見しました。Fasリガンドは主に細胞傷害性T
細胞やNK細胞などのリンパ球の表面に発現し，
ウイルス感染細胞やがん細胞にアポトーシスを
誘導します。また，役目を終えた活性化リンパ
球や自己反応性リンパ球にもアポトーシスを誘
導します。そのためFasリガンドが働かない人
や動物では，リンパ球が体内に蓄積し，自己免
疫疾患を発症します。
　一方，Fasリガンドを大量にマウスに投与す
ると，肝組織が強く傷害を受けます。この発見
から，Fasリガンドは肝炎に関係しているので
はないかと考え，動物モデルで検討したところ，
Fasリガンドの活性を抑制するような人工的な
蛋自質を用いて，肝炎の治療が可能であること
が判明しました。従ってFasリガンドは肝炎の
発症に関わっていると考えられます。
　肝炎といえば，我が国では最近C型肝炎が問
題になっています。C型肝炎はC型肝炎ウイル
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スの感染により引き起こされる病気ですが，現
在我が国にはC型肝炎ウイルスの感染者が100
万人規模で存在すると推定されています。これ
らの感染者は将来，慢性肝炎から肝硬変，さら
には肝がんへと進展する危険性が高いと言われ
ています。現在C型肝炎に対する治療としては
インターフェロン投与が最も有効な治療法とな
っていますが，この治療法が効かない症例も多
く，他の治療法の開発が期待されています。
　インターフェロンが効かないようなケースで
は，Fasリガンドを阻害するような新しい治療
法が有効かも知れません。しかし，この考えに
は問題点がありました。それはFasリガンドが
基本的にアポトーシス誘導因子であり，一般に
アポトーシスは癌を抑制するメカニズムと考え
られていることです。従って，Fasリガンドの
活性を抑えると，肝炎は良くなっても肝がんに
なり易くなるという危険性がありました。そこ
で，慢性肝炎から肝がんを発症する動物モデル
を用いて抗Fasリガンド中和抗体の効果を検討
したところ，この抗体の投与により，肝炎ばか
りでなく，肝がんの発症も抑制されることが判
明しました。従って，Fasリガンドの機能を阻
害する様な方法が肝炎の治療法として有望であ
ると考えられます。
　ところで，がん細胞やがん化しそうな細胞が
死んでしまえば，がんという病気は防げるはず
であり，抗Fasリガンド抗体がアポトーシスを
抑制したことで肝がんが抑制されたと考えるの
には無理があると思われます。では，なぜ抗Fas
リガンド中和抗体は肝がんの発症を抑制できた
のでしょうか。実は最近Fasリガンドは，炎症
の結果として起きるアポトーシスばかりでなく，
炎症そのものを誘導する作用があることが判っ
て来ました。そして，慢性肝炎から肝がんが発
症するのは，炎症そのものにがんの発生や進展
を誘引する性質があるからだと考えられている
のです。従って，抗Fasリガンド抗体はFasリ
ガンドの炎症誘導作用を抑制したために，肝が
んの発症を予防したと考えることができます。
実際，Fasリガンド中和抗体を投与した肝炎モ
デルマウスの肝臓の組織切片を対照マウスと比
較すると，肝細胞のアポトーシスが抑制されて
いるだけでなく，炎症細胞の浸潤も抑制されて
いました。
　以上の結果や考察から，我々はFasリガンド
の炎症誘導作用を抑制する方法が肝炎治療と肝
がんの予防に有効であると考え，現在Fasリガ
ンドの炎症誘導メカニズムの解明に向けて研究
を行っています。我々は既にFasリガンドが炎
症細胞に働きかけIL－1βという炎症誘導サイト
カインの活性化と分泌を誘導すること，この
IL－1βがFasリガンドによる炎症誘導に重要な
役割を果たしていることを明らかにしてきまし
た。しかし，IL－1遺伝子を欠損したマウスでも，
Fasリガンドの炎症誘導作用は完全には消失し
ないことから，IL－1β以外にもFasリガンドの
炎症誘導作用を媒介する因子があると考え，　Fas
リガンド刺激により生体内でどのようなサイト
カインが産生されるか検討しました。その結果，
Fasリガンド刺激によりIL－1β以外にもIL－17
など様々なサイトカインが産生されることが判
明しました。そこで今回，大阪癌研究会の研究
助成金を受け，FasリガンドによるIL－17の産生
誘導機構について検討しました。その結果，Fas
リガンド刺激に応答してIL－17を産生する細胞
は主にT細胞であること，Fasリガンドによる
IL－17の産生誘導は，　IL・・　1　BとIL－1β以外の因子
の二種類のサイトカインを介した問接的な作用
であることを明らかにしました。現在，このIL－1
β以外のIL－17産生誘導因子とその産生細胞を
ほぼ同定し論文の執筆に取り掛かっています。
　最後に，本研究の遂行にあたり（財）大阪癌研
究会より平成15年度一般学術助成を賜りました
ことを心より御礼申し上げます。私達の研究が，
肝炎の治療や肝がんの予防に役立つ日が来るこ
とを祈念し，今後も研究を続けたいと思います。
＊金沢大学癌研究所
平成15年度一般学術研究助成金交付者
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